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特発性問質性肺炎 , 特 発性肺線維症ほ , 原因不 明 の 難 治性肺疾患 で あ る ･ そ の 研 究 に お い て は , ブ レ オ マ イ シ ン
(ble o mycin･ B L M)投与 に よ る動物 モ デ ル が頻用 され て い る ･ = れ ま で ′ B L M肺線維症 モ デ ル に お い て . ア ラ キ ド ン 酸代謝産
物(ar a chido nic acidm etabolite･ A A M) に 関す る研究 は ほ と ん ど なく , そ の 関与 を検討 した . IC R系雄性 マ ウ ス に B L M
150m g/kg を 静脈内投与する こ と で 肺線維症モ デ ル を作成 し, B L M投与後28 日 目の 肺湿重乱 肺/体重比お よ び病理 組織学的
評価を指標 と した ･ ト ロ ソ ボ キ サ ン A2 (thr o mbo x a n eA2, TX A2) 受 容体括抗剤で ある S-1452, ペ プ チ ド ロ イ コ ト リ ェ ン
(peptidele ukotrie ne･ PL T) 受容体抵抗剤である A ST35･ 7
0
ロ ス タ グ ラ げ ィ ン El(pro staglandin El, P G El) 誘導体で ある
PG ElαC D･ お よび プ ロ ス タ ダ ラ げ ィ ソ Ⅰ2(P GI2) 誘導体で ある O P-41483aC Dを B L M投与後14日 間腹腔内投与 し , そ の 影
響を 検討 した ■ S-1452ほ B L Mに よ る肺湿重量 の 増加 (対 軋 B L M･ BL M+S-1 452 1mg/kg, お よ び B L M+ S-1452 3mg/
kg の 重量 は各 々 ･ 0･20 土0･ 4g･ 0･32 ±0･02g･ 0･26 ±0･ 1g, 0･26 ±0･Olg(豆 ±S E), お よび ス コ ア 化 した肺線維化を抑制 した (対
軋 B L M･ B LM +S-1452 1mg/kg, およ び B L M + S-1452 3m g/kg の ス コ ア 値 ほ 各 々 , 0 ± 0息 3･2 ±0. 払 2.9士0.4息
2･5 ±0･3点)･ 検討 した そ の 他の 薬剤も同様 に 肺の 線維化を有意に 抑制 した ･ しか しなが ら各薬剤 の 抑制効果 ほ部分的 なもの で
あ っ た ･ 以上 の 成績よ り 一 T X A2 お よ び pL Tほ 肺線維化形成過樫 に 関 して 促進的 に 作用 し , P G El お よび P GI2 は抑制的に 作
用 して い る こ とが 示 唆され た ･ ま た
,
そ れ ぞれ の 作用ほ 部分的 で あ っ た こ とか ら, 肺の 線維化に ほ A A M が複雑 に 関与 して い
る こ と が示 唆 され た .
K ey w ords idiopathic inte r stitialpneu m onia･ idiopathic pulm o n a ry fibrosis,
1u ng inju ry, a r aChidonic acidm etabolite.
ble o mycl n-indu c ed
特発性問質性肺炎(idiopathicinterstitialpn e um onia,ⅠIP), 特
発性肺線維症 (idiopathic pulm on aryfibro si ,IP F) ほ, 今だ 原因
不 明 で 治療法も確立 され て い な い 予後不 良な 疾患 で ある . した
が っ て , こ の 疾患に 関する研究 は , 呼吸 器 病学 に おけ る 重要 な
もの の 1 つ とな っ て い る ･ ブ レ オ マ イ シ ン (ble o mycin , B L M)
は , 扁平上 皮癌や悪性 リ ン パ 腫な どの 悪性腫瘍 の 治療に 広 く使
わ れ て い る抗 癌剤 であ る1)が , そ の 副作 用 と し て ヒ ト や 動
物2 ト 4) に 肺線維症 を起 こ すこ とが 知 られ て い る . そ れ ゆ え 簡便
に 肺 の 線維化が作成 され , そ の 病 変が ⅠIP,IP F と類似 してい る
こ とか ら, こ の 疾患の 研究 目的 に B L Mを投与 した動物 モ デ ル
が 頻用 され て い る5)･ IIP, IP F, お よ び B L M肺線維症 モ デ ル は
い わ ば 慢性 の 炎症性肺疾患で あり , 従来 よ り炎症の 視点か ら各
種サ イ ト カ イ ン や 活性酸素な ど の 検討が お こ な われ て い る6)7).
ト ロ ン ボ キ サ ン (thro mbo x a n e, T X), ロ イ コ ト リ ェ ン
(1e ukotrie n e, LT), プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン (pr ostagla ndin, PG )
な ど の ア ラ キ ド ン 酸 代謝産物 (ar a chido nic acidm etabolite,
A A M) も炎症一 般 に 関わ る 重要 な メ デ ィ ェ ー ターで あり , 呼吸
器 系疾患で ほ 気管支喘息や急性呼吸窮迫症候群な どで 詳細 に 倹
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A b bre viatio ns :
●
A A M, ar a Chido nic acidm etabolite
討 され て い る8 ト t3)･ しか し, ⅠIP.IP F, およ び B L M肺線椎症モ
デ ル に 関して は , 末梢血 お よ び 気管支肺胞洗浄液中の 一 部 の
A A Mの 検出14' 以 外に は ほ とん ど研究され て い みい . そ こ で ,
こ れ ら の メ デ ィ ェ ー クーの 肺線維化過程 へ の 関与を 明 らか に す
る こと を目 的と して , B L M肺線維症 モ デ ル に 対する T X, L T,
お よ び P Gの 特異的括抗剤ある い ほ類似物質投与の 影響に つ い
て 研究 した .
対照お よび方法
工 . 実験動物
IC R系雄性 マ ウス (10～ 12矧 軌 体重 35～ 40g, 日 本 ク レ ア ,
東京) を金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室 (室温23 ±2 ℃,
湿度55･5%) に て 1週間以上飼育 し, 肉眼的観察に よ り健常 な
動物 を実験に 用 い た .
Ⅱ ･ B L M単回静脈内投与 に よる マ ウ ス の 肺臓炎モ デ ル の 作
製
安井の 方法15)に 基づ い て マ ウ ス の 肺臓炎モ デル を作製 した .
す なわ ち B L M(日本化薬 東京)を生理的食塩水0.2mlに溶解
B L M, bleo mycin;IIP, idiopathic interstitial pneu m o nia;
IP F･ idiopathic pulm onary fibro sis; LT･ 1e ukotriene; P G, prOStagla ndin; pL T, Peptide leukotrie n e; T X,
thro mbo x ane .
3 0 野
し, 1匹 当り B L M 150m g/kg に な るよ うに マ ウ ス の 尾静脈か
ら投与 した .
Ⅲ . 肺湿重丑 , 体重測定並びに病理組織学的評価
1) 肺湿重量, 体重 の 測定
B L M投与後28 日目 に マ ウ ス を ベ ン トバ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ
ム(ダイ ナ ポ ッ ト, 大阪)5mg を腹腔内 に 注射 して麻酔 し , 体重
を測定後腹部を 正 中切開 し腹部大動脈を露出させ 切開 して 脱血
死 させ た . 次い で 胸腔を 切開 し心 肺を
一 塊 に して 摘出後, 肺だ
けを 分離 した . 肺の 湿重量を測定 し , 1 0%ホ ル マ リ ン に て24時
間以上固定 した .
2) 病理 風紋学的評価
ホ ル マ リ ン 固定 した 肺を24時間以上水道水 で 洗浄後 パ ラ フ ィ
ン ブ ロ ッ ク を作製 した . 厚 さ 4担 n の パ ラ フ ィ ン 切片を 切 り出
しス ラ イ ドグ ラ ス 上 に 固定 し , パ ラ フ ィ ン 切片標本 を作製 し
た . 作製 した パ ラ フ ィ ン 切片標本 に HE 染色, お よび マ ッ ソ ン
ヤ リ ク ロ ム 染色 を施 した . そ れ らを光学顕微鏡に て 観察 し病理
組織学的に評価 した . 肺線維化の 程度 は表1 の よ うに 俗本 ら の
方法1 6) に 従 い ス コ ア 化 した . さ らに マ ウ ス 毎 に 2点以上 を 示 し
た 肺葉数を総肺葉数 で険 し, 肺葉あた り の 発生頻度の 百 分率 を
算出 して線椎化の 発生頻度 と した .
Ⅳ . T X A2 受容体括杭剤 の影響
肺線純化に おけ る内因性 T X A2の 関与を検討する た め , 特異
的 T X A2受容体括抗剤である S-1 452(塩野義製薬, 大阪)を 用
い ト 以下の 5群 に つ い て B L M投与28 日彼の 肺湿重量 ▲ 肺/体重
比 , およ び病理 組織学的評価 を比較 した .
1) S-14 52単独投与群 (n = 1 0), 2) B L M単独投与 群
(n= =1 0), 3) B L M + S-1452 0.3m g/kg 投与群(n = 1 0), 4)
B L M + S-1452 1mg/kg 投 与群 (n = 1 0), 5) B L M + S-1452
3m g/kg 投与群(n = 10). S-1 452 は生理 食塩水 0･5ml に 溶解 し
B L M投与後14 日間連続 で腹腔内投与 した .
V . ペ プチ ドロ イ コ トリ エ ン (peptidele ukotrie n e, PL T)受
容体括坑剤 の影響
肺線維化 に お け る pL Tの 関与 を 検討す る た め , 特 異 的
pL T受容体結抗剤 で あ る A S-35(東京田辺製薬 , 東京) を 用
い , 以下の 4群 に つ い て B L M投与後28 日後の 肺湿重量 , 肺/体
重比 , お よび 病理 組織学的評価を比較 した .
1) A S-35単独投与群 (n = 1 0), 2) B L M単独 投与 群
(n = 10), 3) B L M + A S-35 1m g/kg 投 与群 (n = 10), 4)
B L M + A S-35 3mg/kg 投与群(n = 10), AS-35 はジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ドに 溶解 し, B L M投与後14 日間連続 で 腹腔内投与 した .
Ⅵ . P G El 製剤投与の影響
P GEl を特異的に 括抗する物質が な い ため , P G El顆似物質 で
ある P G ElaC D(小野薬品工業 , 東京)を用い , 以下 の 4群 に つ
い て B L M投与後28 日後 の 肺湿重量 , 肺/体重比 , お よび 病理 組
織学的評価を比較 した .
1) P G ElαC D単 独投与群(n = 1 0), 2) B L M単独投与群
(n = 10), 3) B L M + P G ElαC D O.5m g/kg 投与群(n = 10), 4)
B L M + P G E.αC D l.5rng/kg 投与群(n = 10). P G ElαC D は生理食
塩水 0.5ml に溶解 し , B L M投与後14 日連続 で 腹腔 内投与 し
た .
Ⅶ . P GI2製剤投与 の影響
P GI2を特異的に括抗す る物質 がきな い た め , P GI2の 類似物質で
ある O P-41483αC D(小野薬品工業)を用い , 以下の 4群に つ い
て B L M投与後28 日
■
後の 肺湿重量 , 肺/体重比 仁 お よび 病理 組織
Tab lel. T Tle Cri teriafbr m o rphologicaievalu atio n ofpul-
m on ary 丘br osisindu c ed byB L M in mic e
Criteria
- (0)A bsen c e of名bro si
± (l)Are as withque stioTlable蔦br osi in alv eolar septa
+ (2)A fbw fbciof 丘bro si , 0鮎nin subple uralare a
≠ (4)Sc atteredfbciof bibr osi
≠ (6)Di 飢配 色br osi
Grade(SCO 托S);
bcide n ce(%) 1
Totalsc ores ofspeCl m en Sh o n e m o u se
Nu mber ofspeCl m en Sinthe sa m e m o u se
Nu mber ofspccl m en S With鎖br osi in o n e 皿 Ou Se
Nu mber ofs匹Cl m enSin 血e s a m e m o u se
学的評価を比較 した .
1) O P-41483αC D単独投与群(n = 10), 2) B L M単独投与
群 (n = 10). 3) B L M + O PT41483αC D O.5m g/kg 投 与 群
(n = 10), 4) B L M + O P-41 服3αC D l･5mg/kg 投与群(n = 10)･
O P-41483αC D は生理食塩水 0.5mlに 溶解 し , B L M投与後14 日
連続で腹腔内投与 した .
Ⅷ . 統計処理
得られ た計測値は , す べ て 平均値 ±標準誤差 で 示 した . 得 ら
れた 計測値 の 比較 に ほ , W ilc o x o nの 順位和検定 を使用 し, 両側
検定 で 危険率 5% 以下 を も っ て 有意差あり と判定 した .
成 績
Ⅰ . T X A2 受容体括抗剤 の影響
1 . 肺湿重量お よ び肺/体重比
図 1 で 示 さ れ た よ う に , B L M単独投与 群 に 比較 し て
B L M + S-1 452 1m g/kg, 3mg/kg 投与群 で は , 肺湿重量 , 肺/体
重比の 増加が有意に 抑制 された .
2 . 病理 麗.織学的評価
図 2 で 示 さ れ た よ う に , B L M単独投与群 に 比較 し て ,
B L M + S-1 452 3m g/kg 投与群で は 肺線維化 の 程度 , 発 生頻度
とも有意 に 低下 して い た .
Ⅰ . pL T受容体括坑剤 の影響
1 . 肺湿重量お よび 肺/体重比
図 3 で 示 さ れ た よう に B L M単独投与群 に 比較 し て ,
B L M+ AS-35 3m g/kg 投与群 で は B L Mに よ る肺湿重量 , 肺/
体重比の 増加 が有意 に 抑制 され た .
2 . 病理 学的評価
図 4 で 示 さ れ た よう に B L M単独投与群 に 比較 し て ,
B L M + A S-35 3m g/kg 投与群 で は肺線椎化の 発生程度 , 頻度と
も有意に 低下 して い た .
Ⅲ . P G El類 似物質 P G E.αC D の影響
1 . 肺湿重量お よ び肺/体重比
図5 で 示 され た ように ,､B L M + P G ElαC D l.5m g/kg 投与群
で は B L M に よ る肺湿重量 , 肺/体重比の 増加 が有意 に 抑制 さ
れ た .
2 . 病理 学的評価
因6 で 示 され た よ うに , B L M単独投与群 に 比較 し て ,
B L M + P G ElαC D l.5m g/kg 投与群で は B L M に よ る肺線維化
の 発生程度 , 頻度 とも有意 に 低下 して い た .
Ⅳ . P G Iz 類似物賓 0 ヤー41483αC Dの影響
1 . 肺湿重量 お よび 肺/体重比





























































































Fig ･1･ Effe ct of S-1452tre atm e nt on the w etlu ng w eight
(A) and the lu ng w eightqto-body w eight r atio (B)in mic e
tr e ated with B L M. M ic e w er etr e ated with vario u sdo se s
(0･3, 1 a nd 3 mg/kg, intr a-perito n e aly (intr aperito n e ally,
ip)･)of S-1 452 for14days afterthe administr atio n ofB L M
(1 50mg/kg body w eight). T he a nim als w e re s a crified at
28 days afte rthe B L Mtr e atm ent･ Each bar r epr es e nts


























































































F ig･ 2･ Effect of S-1452tre atm e nt o nthe grade of fibro si
(A)a nd theincide n c e of fibro si (B)in mic etr eated with
B L M･ M ic e w ertre ated with v ario u sdo s es(0.3, 1 and 3
mg/kg, ip) of S-1 452for1 4 days afterthe administr atio n
Of B L M(1 50mg/kg body w eight). T he a nim als w ere
SaCrific ed at28 days afterthe B L Mtr e atm e nt. Each bar





































































Fig. 3. Ef王e ct of A S
-35tre atm e nt o nthe w etlu ng w eight
(A) a nd the lu ng w eighトto-body w eight r atio(B)in mic e
tr e ated with B L M. M ic e w er etr e ated with v ario u sdo se s
(l a nd 3 m g/kg! ip) of AS-35 for 14 days after the
administratio n of B L M(150mg/kg body w eight). T he
animals w er e s a crified a.t 28 days afte r the B L M

































































Fig. 4. Efe ct of A S
-35tr e atm ent o nthe gr ade of fibr o si
(A) a nd the in cide n c e of fibr osis(B)in mic etr e ated with
B L M. M ic e w eretr e ated with v ario u sdo se s(1 a nd 3mg/
kg, ip) of A S-35 for14 days after the administr atio n of
B L M(1 50m g/kg . body w eight). T he a nim als w ere
sa c rific ed at 28 days afterthe B L Mtreatm e nt. Each bar




























































































Fig･ 5･ Effect of P GElαC Do nthe w etlu ng w eight(A )and
thelu ng w eight-tO-body w eight r atio (B)in mic e tr eated
With B LM･ M ic e w er etre ated with v ario u sdo se s(0.5 a nd
l･5 mg/kg,ip)of P G ElαC D for14days afterthe ad minis-
trqtio n of B LM (1 50mg/kg body weight). T he a nim als
W e red s a crific ed at 28 days after the B L Mtr eatm e nt.
































































Fig･ 6･ Effect of P G ElaC Do nthe gTade of fibro si (A)a nd
the in ciden c eoffibro si (B)i占 mic e tr e ated with B L M.
M ic e w er etr e ated with vario u sdo s es(0.5 a nd l.5 m g/kg,
ip) of P G ElaC D for14 days after thq administr atio n of
B L M(150mg/kg body w eight). ･T he a nim als w er e
Sa Crific ed at 28 days afterthe B LM tr e atm e nt. Each bar








































































Fig ･7･ Effe ct of O P-41 483aC Donthe w etlu ng w eight(A)
a nd the lu ng w eight-tO-body w eight ratio (B)in mic e
tr eated with B LM . Mic e w ertr e ated with v ario u sdo s es
(0.5 a nd l.5 mg/kg,ip)of O P-41483αC D for14 days after
the ad ministratio n of B L M(150 m g/kg body w eight). T he
a nim als w er e s a c rified at 28 days a王ter the B L M,






























































Fig.8. Effe ct of O P-41 483αC Do n the gr ade of fibr o si (A)
a nd the in cide n c e of fibro sis (B)in mic e tr e ated with
B LM . Mic e w er etr e ated with v ario u sdo s es(0.5 a nd l.5
mg/kg,ip) of O P-41483αC D 王or1 4 days afterthe ad minis-
tr atio n of B L M(150m g/kg body w eight). The anim als
W er e S a Crific ed at28 days afterthe B L Mtre atm e nt. Ea ch
bar repr e se nts 真 土S E M.
ブ レ オ マ イ シ ン 肺臓炎 に おけ る ア ラ キ ド ン 酸代謝産物
図 7 で示 され た よ うに , B L M単独投与群 に 比較 し て ,
B L M + O P-41483αC D l･5m g/kg 投与群 で は B L Mに よ る 肺湿
重量 , 肺/体重比 の 増加が有意 に 抑制 され た .
2 . 病理学的評価
図 8 で 示 され た よう に , B L M単独投与群 に 比較 L て,
B L M + O P-41483αC D l･5mg/kg 投 与群 で は B L Mに よ る肺線
維化の 発生程度, 頻度とも有意に低下 して い た .
考 察
今回 の 研究で は , T X A2お よ び pL Tの 特異的括抗割に よ っ て
B L Mに ･ よ る 肺 線維化が抑制 さ れ た こ と よ り , 内 因 性 の
T X A2 お よび pL T は肺線維化形成 に 関 して 促進的に 作 用 して
い る こ と が示 唆 され た . ま た , P G El お よ び P GI2 に 関 して ほ ,
括抗物質が な い た め に 燥似物質 の 投与を行な っ た が , い ずれ の
類似物質に よ っ て も肺線維化が抑制 され た こ と よ り , 内因性の
P G El と P GI2は 肺線維化形成 に 関 し て抑制的に 作用し て い る こ
とが 示唆 され た .
T X A2 は , 主 に 血 小板よ り塵生され1 7ト 1gl, 肺で は 一 部 マ ク ロ
フ ァ ー ジか らも産生され る抑 . 生理 活性 と して は 血 小板凝集作
軋 血 管平滑筋収縮作用 , 気管支平滑筋収縮作 用 を も ち ,
T X A2 捨抗剤 に よ り こ れ らの 作用 が 抑制 され る こ と が報告 され
て い る
21)22)
･ B L M肺線維症モ デ ル に お い て も, 初期の 観織所見
で は肺血管内に 微小血栓が認め られ , 血 小板凝集阻害剤である
塩酸チ ク ロ ピ ジ ン の 投与に よ っ て肺線維化が抑制 され る こ とが
報告 され て い る23)24). したが っ て , 今回 の 実験 に おけ る T X A2括
抗剤の 作用機序と して は , 抗血 小板作用 に よ っ て 初期 の 肺血 管
内微小血栓形成を抑制 して , 以後 の 線維化形成過程 を抑制 した
と推測 され る ･ ま た , T X A2は マ ク ロ フ ァ ー ジの Ia 抗原の 発現
を増強す る こ と か ら, マ ク ロ フ ァ ー ジの 活性化 に 関与 して い る
こ と が報告 され て い る25)･ B L M肺線維症 モ デ ル に お い て は , 活
性化肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジが 各種サ イ トカ イ ン や 活性酸素な どを
放出す る こ と に よ っ て , 肺の 線維化過橿 に おけ る中心 的役割を
担 っ て い る こ とも考 え られ て い る28). した が っ て , T X A2括抗剤
が T X A2を介 した肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活性化を阻害す る こ と
に よ っ て , 肺線維化抑制効果 が え られ た と も考 え ら れ る .
B L M肺線椎症 モ デ ル で の TX A2 に 関す る測 定実験 ほな い が ,
特発性問質性肺炎患者の 末梢血中 で ほ T X B2 の 増 加 して い る こ
と が 報告 され て お り27), T X A2 が肺線維化形成を促進し て い る こ
と を示 唆す る .
pL Tほ , 肺胸 マ ク ロ フ ァ ー ジを 含む 種 々 の 炎 症細胞 よ り産
生され , そ の 受容体は肺 に 最も多く , 心 臓や 腸に も分布 して い
る
28)
･ pL Tは ア レル ギ ー 性喘息や種 々 の 炎症 に 関与 して い る と
考え られ て い る2g) ･ ま た ⅠIP患者 で ほ 気管支肺胞洗浄液中の
L TC4が 上昇 して い る27)･ B L M肺線維症 モ デ ル に お い て も , リ ポ
キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤が 線維化 の 形成 を抑制す る こ と が報告 され
てい る3D'
･ した が っ て , PL T括抗割 に よ り pL Tを介 した 炎症
作用を抑制す る こ と に よ っ て , 肺線維化抑制効果が得 られた と
推測され る .
PG El ほ , 全身の あ らゆ る臓器に お い て 生理的 な刺激 に よ り
塵生され ′ その 受容体もほ とん ど す べ て の 臓 器 に 存在す る31).
PG EI の 生理 活性 と しては , 血 小板凝集抑制作軋 血管平滑筋
拡張作肝2)が ある ･ した が っ て ! P G Elの 抑制磯序 と して ほ , 抗
血小板作用を介 した T X A2括抗割と同様 の 作用機序が考えられ
る ･ さ ら に 一 PG El は 免疫反応や炎症反応 に関与す る と の 報
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告33卜 3S)や , P G Elと 類似 の 作用を有す る P G E2に は マ ク ロ フ ァ ー
ジ に おけ る Ia 抗原発現や炎症性 サ イ ト カ イ ン の 塵 生を 抑制す
る作肝6), 線維芽細胞の 増殖 お よび コ ラ ー ゲ ン 塵生 を抑制す る
作用3 "3B)な どが 報告され て い る . L た がっ て , P G E. も P G E2 と
同様の 作用を介 して肺線維化を 抑制 して い る こ と が推測 され
る ･ 肺線維症 に お け る P G El の 測定成績 に 関す る報告 ほ な い
が , P G E2 に つ い て は , 特発性肺線椎症患者お よ び 肺線維症 モ
デ ル に お い て き 気管支肺胞洗浄液中で の 増加 が報告 され て い
る
27'
･ した が っ て , 肺線椎症に お い て は , 線維化に 対す る防御
因子と して 作用すべ くそ の 産生が 克進 して い る こ とが推測 され
る .
P GI2 ほ , 主に血 管内皮細胞 よ り産生され 血小板凝集抑制作
用, 血 管平滑筋拡張作軋 胃液分泌抑制作用な どが ある細 . し
た が っ て , T X A之括抗剤や P G El類似物質と同 じく , 抗血 小板作
用 を介 して 肺線稚化を抑制 して い る こ とが 推測 され る .
BL M 肺線維症モ デ ル に 対 して ほ , シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻
害剤は 影響 し ない とす る報告がある39}. シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
阻害剤を投与 した 場合 , ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド中で そ の 下 流
に 位置す る T XA2, P G Eh P GI2 な どの すべ て の プ ロ ス タ ノイ ド
を ブ ロ ッ ク する こ と に なる . し たが っ て , 肺線稚化の 促進作用
と 抑制作用 を もつ 双 方の メ デ ィ ェ ー タ ー の 塵生を 抑制す る こ と
と な り , 相殺効果 に よ り影響 L ない 結果が え られ た と考えられ
る ･ こ の こ と は , 気管支喘息 に おい て , シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
阻害剤 は 気道平滑筋収縮 に 影響 し な い が10-, T X A2 阻 害 紺1l,
P G E2 お よ び P GI2 ほ気道拡張効果 を有する こ と42)と 全く同様で
ある .
次に , B L Mの 代謝過程に お い て , 各薬剤が 影響 し た 可 能性
も考え られ る ･ B L M は体内で Fe イ オ ン お よび 酸素と複合体
を形成し 一 こ れ よ り生ず る活性酸素が D N A鎖 を切断する こ と
に よ っ て , 抗腫瘍効果や肺線維症が出現 して く ると 考え られ て
い る伯
一
･ L たが っ て , B L M が複合体 を形成し , D N A鎖を切断
する過程 に お い て今回 の 薬剤が 抑制的に 作用 し て い れば , 肺線
維化 の 抑制効果が え られ る こ と に な る . 今回 の 実験 で は こ の 点
に 関 して は 検討 してお らず否 定する こ と ほ で ぎな い . しか し ,
各種抗癌剤に 関す る これ ま で の 試験管内の 研究で は , A A Mの
影響するもの と して は プ ラ チ ナ 系抗癌剤 の み が 報告 さ れ て い
る44'･ した が っ て , 検討した 薬剤が B L Mの 代謝過掛 こ影響 し
た 可 能性 ほ少な い と 考え られ る .
以上 の よ うに 今回 の 実験結果 に お い て , それ ぞれ の 括抗剤お
よ び 類似物質が B L M肺線維症 の 形成に 対 して 有意な抑制効果
を認め た ･ こ れ ら の 成績 よ り , 肺線 維化 の 形成過 掛 こ お ける
A A Mの 重要性が示 匪さ れ る . しか L , 各薬剤の 抑制効果は 不
完全 であ り , 単独 の 物質で説明できるもの で は な い . さ らに ,
A A Mに は 互 い に 影響 しあう作用 (相互 作用) もみ ら れ る45)48)
した が っ て , 肺 の 線純化 に ほ ア ラ キ ド ン 酸代謝系が複雑に関与
して い る こ とも示 唆され る . 今後 は , 今回 検討 して い な い 他の
A A Mや それ らの 組み合わ せ の 影響 , さ らに は サ イ ト カ イ ン や
活性酸素な どと炎症性 メ デ ィ ェ ー タ ー との 関連 な ど に つ い て の
検討が必 要で ある .
結 論
マ ウ ス B L M肺線維症モ デル に 対す る ,,A A Mの括抗剤お よ
び類似物質投与 の 影響を検討 し , 以下の 成績を 得た .
1 ･ T X A2受容体括抗剤 S-1 45 2ほ , B L M に よ る肺臓炎の 形
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成を 用 量依存的に 有意 に 抑制 した .
2 . pL T受容体括抗剤 A S-35 は, B L Mに よ る肺臓炎 の 形成
を用 量依存的に 有意に 抑制 した .
3 . P G El の 誘 導体 であ る P G ElαC D は, B L Mに よ る肺臓炎
の 形成を 用 量依存的に 有意に 抑制 した ,
4 . P GI2 の 誘導体 で あ る O P-41483αC Dほ , B L Mに よ る 肺
臓炎 の 形成を用量依存的 に 有意に 抑制 した .
以上 よ り , 本 モ デ ル に お け る 肺の 線維化形成過程 に お い て
は , T X A2 お よ び pL T ほ線椎化促進 に , P G E2 お よ び P GI2 ほ
線維化抑制に 関与 して い る こ とが 示 唆 され た .
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a r a chido nic acid m etabolite
Abstr act
The pathogenesi ofidiopathicinterstitialpne u m onia(IIP)andidipathic pulm on aryfibrosis(I P F)is stillu nkn o w n and
the therapyfbr the mis diffic ult and theirprogn osisispo or･ Ble o mycin(B L M)- induc ed lung nbr osis ofa nim alshasbee n
us edas a m odelofIIPand I P F･ m er ehavebee nftw reports abo ut the r olesofarachido nic acidm etabolite(A A M)in the
animalm odel of B L M-induc edlung 丘brosi , S Othe a uthor studied the roles ofA A M in lu ng nbro si･ B L M-indnc ed lu ng
丘brosi ofICR- mic e was cau sed by on e shotintr ave n ousinjectio n ofB L M(150 mg/kg). nleinfla m m atio n and fibr osis of
thelu ng w as e v alu ted by the w et lung w eight, the w etlu ng w eight tobody w eight ratio and path0logical 血dings. A
S electivethro mbox an eA
2(T X A2)rec eptor a ntago nist, S-1 45 2, a S elective peptidele nkotrin en e(pL T)receptor a ntagonist,
A S-35, a pr OStaglandin El(PGE】) an a10甲e, P G ElαCD ･ a nd a pro staglandin I2(PGI2)a n alogu e, OP-4 1 483αCD, We r e
ad ministeredintrapentO neally o nc e aday for 1 4 days afterthe B L Mtreatm ent･ S-1 45 2atten u ated theincre a s ein w etlu ng
W eight(COntrOl, B L M, B L M+S-1 452 1mg/kg, B L M+S-145 23 mg/kg: 0･2 0 ±0.0 4g, 0.3 2± 0.02 g, 0.26± 0.01g, 0.26±
0･01 g(m e an± S E))andthe path0logicalsc ore of lung nbrosis(CO ntr Ol, B L M, B L MIs-1 45 2 1mg/kg, B LM +S-1 452 3
mg/kg: 0 ± 0, 3･2 ± 0･4, 2 ･9 ±0･4, 2 ･5 ± 0･3)･ A S-3 5, P G EICLC D and O P-4 1 4 8 3αCD als o signific a nltyinhibited
B LM -indu ced lu ng丘brosis･ Howe v er, theinhibition oflung nbrosisby thesedrugS Wa Spartial･ T YleSe血 dings suggesthat
T X A
2
a ndpL Tm ay accel ratelu ngn brosi a ndthatPGEl and P G I2 m ayinhibitit･ T ne partial efftcts of these c o mpunds
als o sug gested thatA A Ms w erein v oIvedin B L M-induc ed lu ng n bro si ofmicein ave rycomplicated m aner.
